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Replacing zoledronic acid with denosumab is a risk factor of osteonecrosis of the jaw 
(ゾレドロン酸からデノスマブへの投与変更は顎骨壊死のリスク因子の一つである)  
 





近年，新たな治療薬として破骨細胞の形成・活性化に必要なReceptor activator of NF-κB ligand  
(RANKL) に対する抗体薬であるデノスマブが用いられるようになった。両薬剤は作用機序が異
なるものの骨吸収を抑制し，骨転移の進行を抑制するが，副作用として問題となるのは顎骨壊
死である。すでに，ゾレドロン酸に加え血管新生阻害薬 (Antonuzzo L et al. 2017，Pakosch D et al. 






細胞死を誘導する (Allen MR et al. 2009，Woo SB et al. 2006) が，デノスマブは，主にリンパ球
に発現するRANKL阻害するため，半減期は1ヶ月前後と短期である (Baron R et al. 2011) にもか












2012 年 4 月から 2015 年 12 月までの期間にがんの骨転移に対しゾレドロン酸の投与歴のあ
る全患者，161 名を対象とした。すべての患者はゾレドロン酸の投与前に口腔内診査を受けた。  
本研究は，岡山大学生命倫理委員会研究倫理審査専門委員会の承認 (研 1509-021) を得て実
施された。 
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 論文内容の要旨（ 2000字程度 ) 
2) ゾレドロン酸とデノスマブの投与方法 
すべての患者は標準的ながんの骨転移に対する用法・用量を遵守し治療された。ソレド
ロン酸は 4mg を 3 から 6 週間ごとに 15 分以上かけて点滴静脈内投与され，患者の腎機能
に応じて減量投与された。デノスマブは 120mg を 4 から 5 週間ごとに皮下投与された。  
3) 顎骨壊死の診断 
米国口腔顎顔面外科学会が 2014 年に提唱した診断基準を用い，顎骨壊死と診断した 







解析ソフトStata12 (Stata Corp LCC, College Station, TX, USA) を使用した。 
 
【結果】 
顎骨壊死は 161 名中 17 名 (10.6%) に認められた。顎骨壊死発症群のゾレドロン酸の総投
与期間は中央値で 1031 日，総投与量は 92mg，デノスマブの総投与期間は 617 日、総投与量
は 2400mg であった。17 名中，11 名が血管新生阻害薬を併用し，1 名がステロイド製剤を併
用していた。また，8 名がゾレドロン酸からデノスマブへ投与変更された。 
ロジスティク単回帰分析ではゾレドロン酸の総投与量 (P＝.009) ならびに投与期間 (P
＝.011) ，血管新生阻害薬の併用 (P＝.004) ，ゾレドロン酸からデノスマブへの投与変更 (P
＝.014) で有意差を認めた。これらの 4 つの項目を用いての多重ロジスティク回帰分析では，
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